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Alkyl-substituierte Pvrazolpvnmidine 



Die Erfindung betrifft neue Alkyl-substituierte Pyrazolpyrimidine, Verfehren zu ihrer 
Herstellung, und ihre Verwendung zur HersteUung von Arzneimitteln zur Verbesse- 
rung yon Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lem- und/oder Gedachtnisleistung. 

Die zelluiare Aktivierung von Adenylat- bzw. Guanylatzyklasen bewirkt die ZykU- 
sierung von ATP bzw. OTP zu 5'-3' 2ykUschem Adenosin Monophosphat (cAMP) 
bzw. 5*-3* zykUschem Guanosin monophosphat (cGMP). Diese zykUschen Nukleo- 
tide (cAMP und cGMP) sind wichtige second messenger und spielen daher eine zen- 
trale RoUe in den zellularen Signaltransduktionskaskaden. Beide aktivieren unter 
anderem, aber nicht ausschlieBlich, jeweUs wieder Protein Kinasen. Die von cAMP 
aktivierte Protein Kinase wird Protein Kinase A (PKA) genannt, die von cGMP akti- 
vierte Protein Kinase wird Protein Kinase G (PKG) genannt. Aktivierte PKA bzw. 
PKG kOnnen wiederum eine Reihe zeUulSrer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. 
lonenkai^e, G-Protein gekoppelte Rezeptoren, Strukturproteine). Auf diese Weise 
kSnnen die second messengers cAMP und cGMP die unterschiedlichsten physiolo- 
gischen VorgSnge in den verschiedensten Organen kontroUieren. Die zykUschen 
Nukleotide konnen aber auch dhrekt auf EffektormolekOle wirken. So ist z.B. 
bekannt, dass cGMP direkt auf lonenkanme wirken kann und hiennit die zeUulSre 
lonenkonzentration beeinflussen kann (Obersicht in: Wei et al.. Prog. NeurobioL, 
1998, 56: 37 - 64). Bin Kontrolhnechanismus, um die Aktivitat von cAMP und 
cGMP und damit diese physiologischen VorgSnge wiederum zu steuem, sind die 
Phosphodiesterasen (PDE). PDEs hydrolysieren die zykUschen Monophosphate zu 
den inaktiven Monophosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweUe mindestens 21 
PDE Gene beschrieben (Exp. Opiru Investig. Drugs 2000, 9 , 1354-3784). Diese 21 
PDE Gene lassen sich aufgnind ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE FamiUen ein- 
teUen (Nomenklatur Vorschlag siehe http://depts.washington.edu/pdemomencla- 
ture.html.). Einzehie PDE Gene innerhalb einer Familie werden dutch Buchstaben 
unterschieden (z.B. PDEIA und PDEIB). FaUs noch unterschiedliche Splice 
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Varianten innerhalb eines Genes vorkommen, wild dies dann dutch eine zusStzUche 
Nummerierung nach dem Buchstaben angegeben (z3. PDEl Al), 

Die Humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat 
zu anderen PDEs Uegt bei maximal 34 % (PDE8A) imd minimal 28 % (PDE5A). Mit 
einer MichaeUs-Menten-Konstante (BCm-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochafBn fur 
cGMP. Darttber hinaus ist PDE9A selektiv fUr cGMP (Km-Wert filr cAMP = 230 
^M). PDE9A weist keine cGMP BindungsdomSne auf, die auf eine allosterische 
Enzymregulation dutch cGMP schlieBen UeBe. In einer Western Blot Analyse wurde 
gezeigt, dass die PDE9A im Mensch in Hoden, Gehim, Dtlnndatm, Skelettmusku- 
latur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird. Die hSchste Expression wurde 
in Gehim, Diinndarm, Herz und Milz gefimden (Fisher et al., / Biol Chem., 1998, 
273 (25): 15559 - 15564). Das Gen fUr die humane PDE9A Uegt auf Chromosom 
21q22.3 und enthSlt 21 Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiBvarianten der 
PDE9A identifiziert (Guipponi et al.. Hum. Genet, 1998, 103: 386 - 392). 
Klassische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9A nicht So zeigen IBMX, 
Dipyridamole, SKF94120, Rolipram und Vmpocetin m Konzentrationen bis 100 \jM 
keine Inhibition am isoUerten Enzym. Ftlr Zaprinast wurde ein ICso-Wert von 35 nM 
nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol Chem., 1998, 273 (25): 15559 - 15564). 

Die Maus PDE9A wurde 1998 von Soderling et al. (J. Biol Chem., 1998, 273 (19): 
15553 - 15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin 
ftir cGMP mit einem Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe 
Expression m der Niere, Gehim, Lunge und Herz gefimden. Auch die Maus PDE9A 
wird von IBMX in Konzentrationen unter 200 \iM nicht gehemmt; der ICso-Wert fiir 
Zaprinast Uegt bei 29 jiM (SoderUng et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (19): 15553 - 
15558). Im Rattengehim wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen Himregionen stark 
exprimiert wird, Dazu zShlen der Bulbus olfactorius. Hippocampus, Cortex, 
Basalganglien und basales Vorderhim (Andreeva et al., J. Neurosci., 2001, 21 (22): 
9068 - 9076). Insbesondere Hippokampus, Cortex und basales Vorderhkn spielen 
eine wichtige RoUe an Lem- und GedachtnisvorgSngen. 
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Wie oben bereits erwahnt. zeichnet sich PDE9A dutch eine besonders hohe AfBnitfit 
fur cGMP aus. Deshalb ist PDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 jiM; Martins 
et al., J. Biol. Chem., 1982, 257: 1973 - 1979), PDE5A (Km = 4 ^M•, Frands et al.. J. 
Biol Chem., 1980, 255: 620 - 626), PDE6A (Km = 17 ^M; GUlespie and Beavo, J. 
Biol Chem., 1988, 263 (17): 8133 - 8141) und PDEl 1 A (Km = 0,52 ^M; Fawcett et 
al., Proc. Nat. Acad. Sci., 2000, 97 (7): 3702 - 3707) schon bei niedrigen physiolo- 
gischen Konzentiationen aktiv. Im Gegensatz zu PDE2A (Murashima et al.. Bio- 
chemistry, 1990, 29: 5285 - 5292) wird die katalytische AktvitSt von PDE9A nicht 
dutch cGMP gesteigert, da es keine GAF DomSne (cGMP BindedomSne, ttbet die die 
PDE Aktivitat allostetisch gesteigert wild) aufweist (Beavo et al.. Current Opinion in 
Cell Biology, 2000, 12: 174 -179). PDE9A Inhibitoten ftihren deshalb zu eiher Eth5- 
hung der basalen cGMP Konzentration. Diese ErhShung der basalen cGMP Konzen- 
tration fUhrte tUjerraschenderweise zu einer Verbesserung der Lem- und Gedachtnis- 
leistung im Social Recognition Test. 

Die WO 98/40384 oflfenbart Pyrazolopyrimidine, die sich als PDE1-, 2- und 5-Inhi- 
bitoren auszeichnen und ftlr die Behandlung von cardiovasculSren, cerebrovasculSren 
Erkrankungen sowie Erkrankungen des Urogenitalbereiches eingesetzt werden 
k5nnen. 

In CH 396 924, CH 396 925, CH 396 926, CH 396 927, DE 1 147 234, DE 1 149 
013, GB 937,726 werden Pyrazolopyrimidine mit coronarerweitemder Wirkung 
beschrieben, die zut Behandlung von Durchblutungsst6rungen des Herzmuskels 
eingesetzt werden kSnnen. 

Im US 3,732,225 werden Pyrazolopyrimidine beschrieben, die eine entzQndungs- 
hemmende und Blutzucker-senkende Wirkung haben. 

In DE 2 408 906 werden Styrolpyrazolpyrimidine beschrieben, die als 
antimikrobielle und entzQndungshemmende Mittel fUr die Behandlung von 
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beispielsweise Odem eingesetzt werden kOnnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Fonnel 




(D, 



10 



in welcher 



CrC6-Alkyl. Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy. -C(=0)0R' oder -C(=0)NR«R^ wobei 
Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, -C(=0)0R' oder 
-C(=0)NR^' substituiert ist, vaad 



fOt Ci-C6-Alkyl, 



und R' unabhangig voneinander fOr Wasserstofi^ Ce-Cio-Aryl, Ci-Ce- 
Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffetom, an das sie gebunden sind, 
ein 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden. 



20 R^ Wasserstoff; Ci-Ce-Alkyi, Ci-Ce-Alkoxy, 



oder 



R* und R^ zusammen mit dem Kohlenstofifatom, an das sie gebunden sind, C3- 
Cg-Cycloalkyl, Ca-Cg-Cycloalkenyl oder 4- bis 10-gliedriges Hetero- 
cyclyl bilden, die gegebenenfaUs mit bis zu 2 Substituenten aus der 
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Qruppe Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy, Oxo, -C(=0)0R'' sub- 
stituieit sind, und 

R* fur Ci-C6-Alkyl oder Benzyl steht, 

r3 WasserstoffoderCi-Cfi-Alkyl, 

R* Pentan-3-yl, C4-C6-C5ycloalkyl, 

X Sauerstoff odarSchwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Die eifindungsgemSBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomeie) existieren. Die Erfindung betrifft 
deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiUgen Mischungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitUchen Bestandteile in bekannter Weise isoUeren. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkUche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und SulfonsSuren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
saure. Bromwasserstoffeaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure. Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, BenzolsulfonsSure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, MUchsaure. Weinsaure, Apfelsauie, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkUche Salze der Verbindungen (I) umfessen auch Salze fibUcher 
Basen, wie beispielhafl und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 



KaUumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calaum- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Anunoniak oder organischen Anjinen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Elhyldiisopro- 
pylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Trietbanolamin, Dicyclohexylamin, Di- 
metiiylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dehydioabietyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Melhylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zddmet. welche in festem oder flflssigem Zustand durch Kooidination mit L5sungs- 
mittehnolekOlen einen Komplex bUden. Hydrate sind eine spezieUe Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Im Rahmen der vorUegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Ci-Cfi-Alkoxy steht fUr einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffetomen. Nicht-limi- 
tierende Beispiele umfassen Methoxy, Elboxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Bu1oxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

Ci-Ce-Alkyl steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkybest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende 
Beispiele umfessen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n- 
Hexyl. 



Cfi-Cio-Aiyl steht fiir Phenyl oder Naphthyl. 



Cj-Cg-Cycloalkyl steht filr Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl genarmt 
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Ca-Cs-Cycloalkenyl steht fESr teUwdse ungesattigte, nicht-aromatische Cycloalkylieste, 
die eine oder mehrere Mehrfechbindungen, voizugsweise Doppelbindimgen en&alten. . 
Nicht-limitierende Beispiele umfessen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl und 
Cycloheptenyl. 

5 

Halogen steht fUr Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, 
besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycycUschen, hetero- 
10 cyclischen Rest mit 4 bis 10 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen 
bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. 4- bis 8-gUedriges Heterocyclyl 
ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Als Heteioatome 
sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste kOnnen gesSttigt oder teilweise 
ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Die Heterocyclyl- 
1 5 Reste kfinnen fiber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden sein. Beson- 
ders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige, monocycUsche gesattigte Heterocyclykeste 
mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S. Beispielsweise und vor- 
zugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl. PyrroUdin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyirolinyl, 
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Huopyranyl, Morpho- 
20 linyl, Perhydroazepinyl. 



25 



Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, ist, soweit nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen 
oder verschiedenrai Substituenten bevorzugt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen auch als Tautomere vorUegen, wie im 
Folgenden beispielhaft gezeigt wird: 




Eine weitere Ausfuhnmgsfonn der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (T), 
wobei 

5 

R» Ci-C4-Alkyl, Hydroxy. Ci-C4-Alkoxy. .C(=0)0R5 oder -C(=0)NR^R'. wobei 
Ci-C4-Alkyl gegebenenfaUs mit Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, -C(=0)OR^ oder - 
C(=0)NR^R^ substituiert ist, und 

10 R^ ftirCi-C4-Alkyl, 

R* und R' unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, Phenyl, Ci-C4-Alkyl 
stehen, oder 

zusammen mit dem StickstofiFatom, an das sie gebunden sind, 
15 ein 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

r2 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 

oder 

20 

R^ und R^ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, C5- 
Ce-Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkenyl oder 5- bis 6-gUedriges Hetero- 
cyclyl bilden, die gegebenenfeUs mit bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Oxo. -C(=0)OR* sub- 
25 stituiert sind, und 
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R' fllr Ci-C4-Alkyl oder Benzyl steht, 
R^ Wasserstoff, 
R'* Pentaii-3-yl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 
X Sauerstoffoder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Sake. 

Eine weitere Ausfahrungsfoim der Eifindung betriflft Verbindungen der Formel (I), 
wobei 

r' Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
-C(=0)NR^', wobei Methyl gegebenenfalls mit Methoxycarbonyl oder 
Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 

R^ ftlr Phenyl steht und 

R^ fur Wasserstoff steht, 

R^ WasserstoflE", Methyl, oder 

R^undR^ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpentenyl oder Tetrahydrofuryl bilden, 
wobei Cyclohexyl gegebenenfells mit Methyl substituiert ist, und 

R^ Wasserstoff 

r" Pentan-3-yl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 




X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausflihrungsfonn der Erfindmg betrifft Verbindungen der Fonnel (I), 
wobei 

R» Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
-C(=0)NR*R^ wobei Methyl gegebenenfells mit Methoxycarbonyl oder 
Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 

fur Phenyl steht vind 

R^ fiir Wasserstoff stehen, 

R^ Wasserstoff, Methyl, oder 

R'undR^ zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebnnden sind, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpentenyl oder Tetrahydrofuryl bilden, 
wobei Cyclohexyl gegebenenfells mit Methyl substituiert ist, und 

R* Wasserstoff, 

R* Pentan-3-yl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 

X Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 



AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSfien 
gen der Formel (I) gefiinden, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder 
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Verbindxingen der Fonnel 




in welcher K* die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
dvnrch Umsetzung mit einer Verbindvmg der Fonnel 




(ma). 



in welcher R*, md R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

Z fiir Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunSchst 
bindungen der Formel 




(TV). 



A 36 231 



12 



in 



welcher K\ R^, und R* die ohea angegpbenen Bedeutungen haben. 



uberfuhrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Ver- 
bindiingen der Fonnel 



•IT H 
r._1_r3 \' OA). 

in welcher R', R^ R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
cyclisiert, 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (TA) mit einer 
Verbindung der Fonnel 



r'— 1^ V (mb), 

R^ 



in 



welcher R^ R^ und die oben angegebenen Bedeutungen haben 



und 



r' fiir Methyl oder Ethyl steht. 




in einem inerten LSsemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

Oder 

[C] VerbindungenderFonnel 




in welcher die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachst dutch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (Illa) in einem 
inerten LSsemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbindungen der For- 
mel 




(VI). 



in welcher R^ R^ und R"* die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
tlberfOhrt, 



und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten L5semittel und in 
senheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (lA) cycUsirart, 
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und die Verbindungen der Fonnel (lA) gegebenenfells dann durch Umsetzung mit 
einem Schwefelungsmittel wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid in die Thiono- 
Derivate der Formel 




in welcher K\ K\ und R"* die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



aberfUhrt, 

und die resultierenden Verbindmigen der Formel (D gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) LSsxmgsmitteln und/oder (u) Basen oder SSuren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzL 

Ftir den ersten Schritt des Verfahrens [A] und des Verfehrens [C] eignen sich inerte 
organische LQsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verSndem. 
ffierzu geh5ren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydro- 
foian Oder Glykoldimethylether, oder Toluol oder Pyridin. Ebenso ist es mogUch, 
Gemische der genannten LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydro- 
fttran. Toluol oder Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride, wie beispielsweise Natrium- 
hydrid, Oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dmxethylamino- 
pyridin (DMAP), oder C,-C4-Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt 
sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 




Die Base wild im allgemeineii in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevoizugt von 1.2 
mol bis 3 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Veibindungen der allgemeinen Foimel 
(U) bzw. (V), eingesetzt 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP 
zugesetzt wird, dvirchgeftlhrt. Gegebenenfells kann noch Toluol zugefugt werden. 

Die Reakdonstemperatur kann im allgemeinen in einem grSBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -2QPC bis +200''C, 
bevorzugt von O^C bis +100''C. 

Als LSsemittel fur die CycUsierung im zweiten Schritt der Verfehren [A] und [C] 
eignen sich die GbUchen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dunethylformamid oder Dimethylsulfoxid. 
Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol 
Oder tert.-Butanol verwendet. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten 
L5semittel einzusetzen. 

Als Basen ftir die CycUsierung im zweiten Schritt der Verfehren [A] und [C] eignen 
sich die iibUchen anorganischen Basen. Hierzu gehfiren bevorzugt Alkalihydroxide 
Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, oder AlkaUcarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat, oder AlkaUalkoholate wie Natriummethanolat, Natrium- 
ethanolat, KaUummethanolat, Kaliumethanolat oder KaUum-tert-butanolat Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid und Kalium-tert-butanolat. 

Bei der Durchfllhrung der CycUsierung wird die Base im aUgemeinen in einer Menge 
von 2 mol bis 6 mol, bevorzugt von 3 mol bis 5 mol, jeweUs bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der aUgemeinen Formel (TV) bzw. (VI), eingesetzt. 
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Als Oxidationsmittel fiJr die CycUsierung im zweiten Schritt des Verfehrens [C] eignen 
sich beispielsweise Wasserstofi^xid oder NaJriumborat Bevorzugt ist Wasserstoff- 
peroxid. 

Die CycUsierung in den Verfehren [A], [B] und [C] wird im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von CC bis +160°C, bevorzugt bei der Siedetemperatur des 
jeweiligen L5semittels durchgefUhrt 

Die CycUsierung wird im aUgemdnen bei Normaldruck durchgefilhrt Es ist aber auch 
mogUch, das Verfehren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufiihren (z.B. in 
einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Als LSsemittel fiir das Verfehren [B] eignen sich die oben fiir den zweiten Schritt der 
Verfehren [A] und [C] aufgefilhrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fllr das Verfehren [B] eignen sich AlkaUhydride, wie beispielsweise 
Natrium- oder KaUumhydrid, oder AUcaUalkoholate, wie beispielsweise Natrium- 
methanolat, -ethanolat, -isopropylat oder KaUum-tert.-butylat. Bevorzugt ist Natrium- 
hydrid. 

Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol, 
jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (IT), eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder k6nnen beispielsweise hergesteUt 
werden, indem man zunSchst Bfhoxymethylenmalonsauredinitril mit Hydrazin- 
Derivaten der Formel (VII) 

R'^-NH-NHa (VII), 



in welcher K* die oben angegebenen Bedeutungen hat. 




in einem inerten L6semittel zu den Pyrazolnitrilen der Fonnel (V) kondenaert und 
diese dann mit einem der oben aufgefOhrten Oxidationsmittel, voizugsweise 
Wasserstofft)eroxid, in Anwesenheit von Ammoniak umsetzt [vgl. z.B. A. Miyashita et 
al., Heterocycles 1990, 31, 1309flF|. 

Die Verbindungen der Formeln (Dla), (mb) und (VII) sind kommerzieU erhSltUch, 
Uteraturbekannt oder kdnnen in Analogic zu Uteraturbekannten Veifahren hergesteUt 
werden. 

Das erfindungsgemaUe Verfehren kann durch das folgendes Formelschema beispielhafk 
erl^utert werden: 




Verbindungen der Formel (lA) und (EB) kSnnen gegebenenfalls im Bedeutungs- 
umfeng von R^, und R^ nach Standardverfahren weiter modifiziert werden. 




Weitere Verfehren zur HersteUung von Pyra2»lo[3,4-d]pyrmiidm-4-onen sind 
bekannt und kOnnen ebenfeUs zur Synthese der erfindungsgemafien Verbindungen 
eingesetzt werden (siehe zum Beispiel: P. Schmidt et al., Helvetica Chimica Acta 
1962, 189, 1620£f.). 

Die erfindungsgemMBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass selektive PDE9A-Inhibitoren zur Her- 
steUung von Arzneimitteln zur Verbesserung der Wahmehmimg, Konzentrations- 
leistung, Lemleistung oder GedSchtnisleistung geeignet sind. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften aUein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbesse- 
rung von Wahmehmmg, Konzentrationsleistung, Lem- und/oder GedMchtnisleistung 
eingesetzt werden. 

Ein PDE9A-Inhibitor im Sinne der Erfindung ist eine Verbindung, die humane 
PDE9A unter Asa. unten angegebenen Bedingungen mit einem ICjo-Wert von weni- 
ger als 10 nM, bevorzugt weniger als l^M. 

Ein selektiver PDEPA-hihibitor im Sinne der Erfindung ist eine Verbindung, die 
humane PDE9A unter den unten angegebenen Bedingungen starker hemmt als die 
humanen PDEIC. PDE2A, PDE3B, PDE4B, PDE5A, PDE7B, PDE8APDE10A und 
PDEll. Bevorzugt ist ein Verhaltnis von IC50 (PDE9A)/ IC50 (PDEIC, PDE2A 
PDE3B, PDE4B, PDE5A,PDE7B und PDEIOA ) kleiner als 0,2. 

Besonders eignen sich die selektiven PDE9A-Inhibitoren zur Verbesserung der 
Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung, oder GedSchtnisleistung nach 
Kognitiven StSrungen, wie sie insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen 
auftreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassozuerte Lem- und Gedachtnis- 
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sterungen, Altersassoziierte GedSchtnisverluste. Vaskulare Demenz, ScMdel-Him- 
Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlagan^en auftritt G,Post stroke 
dementia"), post-traumatische Demenz, allgemeine KonzentrationsstSrungen, Kon- 
zentrationsstorungen in Kindem mit Lem- und Gedachtnisproblemen, Alz- 
heimer'sche Krankheit, Demenz mit Lewy-K6rperchen, Demenz mit Degeneration 
der Frontallappen einschlieBUch des Pick's Syndroms, Parkinson' sche Krankheit, 
Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrope 
Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische 
Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, fflV-Demenz, Schizophrenie mit Demenz 
Oder Korsakoff-Psychose. 



Die in v//ro-Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen kann mit folgenden 
biologischen Assays gezeigt werden: 
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PDE-Inhibition 

Rekombinante PDEIC (GenBank/EMBL Accession Ninnber: NM_005020, 
Loughney et al. J. Biol Chem. 1996 271, 796-806). PDE2A (GenBankmMBL 
Accession Number: NM_002599, Rosman et al. Gene 1997 191, 89-95). PDE3B 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_000922. Mild et al. Genomics 1996, 36, 
476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002600, Obemolte et 
al. Gene. 1993, 129, 239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number: 
NM_001083, Loughney et al. Gem 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenBank/EMBL 
Accession Number: NM_018945, Hetman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2000, 
97, 472-476). PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et 
al. Biochem. Biophys. Res. Comnrnn. 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et al., J. 
Biol. Chem, 1998, 273 (25): 15559 - 15564), ElOA (GenBank/EMBL Accession 
Number: NM_06661, Fujishige et al. J Biol Chem. 1999, 274, 18438-45.), PDEllA 
(GenBank^MBL Accession Number: NM_016953, Fawcett et al. Proc. Natl Acad 
Sci. 2000. 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus Ex- 
pressionssystems (GibcoBRL) in Sf9 Zellen exprimiert 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihier in vitro Wirkung an PDE 9A in 
100 % DMSO aufgelost und serieU verdiinnt. Typischerweise werden Verdtinnungs- 
reihen von 200 ^M bis 1.6 jiM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im 
Test: 4 ^M bis 0.032 ^M). JeweUs 2 nL der verdiinnten Substanziasungen werden in 
die Vertiefungen von Mikrotiterplatten asoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorge- 
legt AnscWieBend werden 50 nL einer Verdtinnung des oben beschriebenen PDE9A 
Praparates hinzugefiigL Die Verdiinnung des PDE9A PrSparates wird so gewShlt. 
dass wahrend der spSteren Inkubation weniger als 70 % des Substrates umgesetzt 
wird (typische VerdiSnnung: 1: 10000; Verditanungspufifer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 
8.3 mM MgCl2, 1.7 mM EDTA, 0.2 % BSA). Das Substrat, [8-^H] guanosine 3', 5'- 
cyclic phosphate (1 ^Ci/^lL; Amersham Phamaacia Biotech.. Piscataway, NJ) wird 
1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgClj, 1-7 mM EDTA) 
auf eine Konzentration von 0.0005iiCi/nL verdiinnt. Durch Zugabe von 50 \iL (0.025 
\iCi) des verdiinnten Substrates wird die Enzymreaktion schlieBlich gestartet. Die 




Testansatze werden fttr 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion dutch 
Zugabe von 25 fil eines in Assaypuffer gelSsten PDE9A-Inhibitors (z.B. der Inlubitor 
aus HersteUbeispiel 1, 10 Endkonzentration) gestoppt Direkt im Anschluss wer- 
den 25 einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation Proximity Beads 
(Amersham Pharmacia Biotech.. Piscataway, NJ.) hinzugefUgt. Die Mikrotiterplatten 
werden mit einer FoUe versiegelt und fur 60 min bei Raumtemperatur stehengelassen. 
AnschlieBend werden die Platten fiir 30 s pro Vertiefung in einem Microbeta Szin- 
tillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. ICjo-Werte werden anhand der 
graphischen Auflragung der Substanzkonzentration gegen die prozentuale Inhibition 
bestimmt. 

Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDB3B, PDE4B, 
PDE7B, PDE8A, PDEIOA und PDEl 1 A wird nach dem oben ftlr PDE 9A beschrie- 
benen Testprotokoll mit folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5',8- 
3H] adenosine 3', 5'-cyclic phosphate (1 nCi/nL; Amersham Pharmacia Biotech., 
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer InhibitorlSsung zum Stoppen der 
Reaktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in Anschluss an die Inkubation von 
Substrat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity Beads 
wie oben beschrieben fortgefehren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fiir die 
Bestunmung einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDEIC, PDE2A und 
PDE5A wird das ProtokoU zusatzUch wie folgt angepasst: Bei PDEIC werden zusEtz- 
Uch Cahnodulin lO'^ M und CaCh 3mM zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird 
im Test durch Zugabe von cGMP 1 nM stimuUert und mit einer BSA Konzentration 
von 0.01 % getestet. Ftir PDEIC und PDE2A wird als Substrat [5\S-^m adenosine 
3', 5'-cycUc phosphate (1 ^lCi/^L; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ). 
fiir PDE5A [8-^H] guanosine 3'. 5'-cycUc phosphate (1 KiCi/|xL; Amersham Pharma- 
cia Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 



Die PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
anhand der folgenden Beispiele in den Tabellen 1 und 2 gezeigt werden: 
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Tabelle 1: Inhibition von PDE-Isoenzymen durch Beispiel 3 



Isoenzym 


Species 


ICso [nM] 


PDEIC 


human 


720 


PDE2A 


human 


>4000 


PDE3B 


human 


>4000 


PDE4B 


human 


>4000 


PDE5A 


human 


>4000 


PDE7B 


human 


>4000 


PDE8A 


human 


>4000 


PDE9A 


human 


110 


PDEIOA 


human 


>4000 



TabeUe 2: PDE9A-inhibierende Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen 



Beispiel 


ICso [nM] 


1 


5 


3 


110 


4 


30 


6 


6 


12 


65 


17 


86 


19 


390 



ErhShung der intrazeUularen neuronalen cGMP-Konzentration in Zellkulturen 

PDE9A-Inhibitoren erhOhen die intrazellulSre neuronale cGMP in kultivierten pri- 
1 0 mSren kortikalen Neuronen. 




Rattenembryonen (Embryonaltag E17 - E19) wurden dekapitiert, die Kopfe in mit 
Praparationsmedium (DMEM, Penicillin/Streptomycin; beides von Gibco) gefiiUte 
Praparationsschalen iiberflihrt. Die Kopfhaut und SchSdeldecke wuide entfemt, und 
die fteipraparierten Gehime warden in eine weitere Petrischale mit Praparationsme- 
dium ilberfahrt. Mithilfe eines Binokulars und zweier Pinzetten wurde das Groflhim 
(Kortex) isoUert und mit Eis auf 4«C gekOhlt. Diese Praparation und die Vereinze- 
lung der kortikalen Neuronen wurden dann nach einem StandardprotokoU mit dem 
Papain-Kit (Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, New Jersey 08701, 
USA) durchgefiihrt (Huettner et al. J. NeuroscL 1986, 5, 3044-3060). Die mecha- 
nisch vereinzelten kortikalen Neurone wurden zu 150.000 Zellen/Loch in 200 
Neurobasalmedium/Loch (Neurobasal; B27 Supplement; 2 mM L-Glutamin; in 
Anwesenheit von Penicillin/Streptomycin; alle Agenzien von Gibco) 7 Tage in 96 
Lochplatten (mit Poly-D Lysin 100 ^g/ml fiir 30 min vorbehandelt) mter Standard 
Bedingungen kultiviert (37°C, 5 % CO2). Nach 7 Tagen wurde das Medium abge- 
nommen und die ZeUen mit HBSS Puffer (Hank's balanced salt solution, 
Gibco/BRL) gewaschen. AnscWieBend werden 100 \il erfindungsgemaBe Verbindung 
in HBSS Puffer gelSst (zuvor in 100 % DMSO gelSst: 10 mM) auf die Zellen gege- 
ben. AnschUeUend werden nochmals 100 jil HBSS Puffer zugegeben, sodass die 
Endkonzentration der erfindungsgemSBen Verbindungen beispielsweise in einem 
Bereich von 20 nM bis 10 ^iM liegen und bei 37»C fiir 20 min inkubiert. Der Test- 
puffer wird danach komplett abgenommen. Anschliefiend werden die Zellen in 200 
111 Lysispuffer (cGMP Kit code RPN 226; von Amersham Pharmacia Biotech.) lysiert 
und die cGMP Konzentration nach den Angaben des HersteUers gemessen. Alle 
Messungen werden in Triplikaten durchgefiihrt Die statistische Auswertung erfolgt 
mit Prism Software Version 2.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA USA). 



Inkubation der primSren Neuronen mit den erfindungsgemSBen Verbindungen 
zu einer Steigerung des cGMP Gehaltes. 




Langzeitpotenzierung 

Langzeitpotenzierung wird als ein zeUulares Koirelat fOr Lem- und Gedachtnisvor- 
gSnge angesehen. Zur Bestimmung, ob PDE9 Inhibition einen Einfluss auf Langzeit- 
potenzierung hat, kann folgende Methode angewandt werdai: 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im VerhSltnis zur 
Schnittklinge pkiziert (Chopper), hi Abstanden von 400 \im wird der ffippokampus 
zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pm- 
sels (Maiderhaar) von der Klmge genommen und in em GlasgefSB mit carbogeni- 
sierter gekiMter NShrlSsung (124 mMNaCl, 4,9 mM KCl, 1,3 mM MgS04* 7H20, 
2,5 mM CaCl2+ Wasser- frei, 1,2 mM KH2PO4, 25,6 mM NaHCOs, 10 mM Glu- 
cose, pH 7.4) tlberfiihrt. WShiend der Messung befinden sich die Schnitte m emer 
temperierten Kammer \mter einem Fliissigkeitsspiegel von 1-3 mm H6he. Die Durch- 
flussrate betragt 2,5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringen Uberdruck 
(etwa 1 atm) sowie uber eine Mikrokanule in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist 
mit der Vorkammer so verbunden, dass eine Minizirkulation aufrechterhalten werden 
kann. Als Antrieb der Mmizirkulation wurd das durch die Mikrokantile ausstrdmende 
Carbogen eingesetzt. Die firisch prSparierten Hippokampusschnitte werden mm- 
destens 1 Stunde bei 33*'C m der Schnittkammer adaptiert. 

Die Reizstarke wird so gewMhlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen 
Potentiale (fEPSP) 30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials 
(EPSP) betragen. Mit Hilfe einer monopolaren Stimulationselektrode, die aus 
lackiertem Edelstahl besteht und eines stromkonstanten, biphasischen Reizgenerators 
(AM-Systems 2100), werden lokal die Schaffer-Kollateralen erregt (Spannung: 1 bis 
5 V, Impidsbreite einer PolaritSt 0.1 ms, Gesamtimpuls 0.2 ms). Mit Hilfe von Glas- 
elektroden (BorosiUkatglas mit Filament, 1 bis 5 MOhm, Durchmesser: 1.5 mm, 
Spitzendurchmesser: 3 bis 20 jmi), die mit normaler NShrlosung geftiUt sind, werden 
aus dem Stratum radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (fEPSP) 
registriert. Die Messung der Feldpotentiale geschieht gegenttber einer chlorierten 
Referenzelektrode aus Silber, die sich am Rande der Schnittkammer befindet, mit 
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Hilfe eines Gleichspannungsverstarkers. Das Filtem der Feldpotentiale erfolgt fiber 
einen Low-Pass Filter (5 kHz). Fiir die statistische Analyse der Experimente wird der 
Anstieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermittelt. Die Aufiiahme, Analyse und 
Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist. Die Mittelwertbil- 
dung der fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten vind die Konstruktion 
der Diagramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechendes 
Makro die Aufiiahme der Daten automatisiert. 

Superfusion der Hippokampiisschnitte mit einer 10 nM L6sung der erfindungsge- 
mSBen Verbindimgen fllhrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

Sozialer Wiedererkennungstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lem- und Gedachtnistest. Er misst die 
Fahigkeit von Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen zu unter- 
scheiden. Deshalb eignet sich dieser Test zur PrOfimg der lem- oder gedachtnisver- 
bessemden Wirkung der erfindungsgemSBen VerbindungeiL 

Adulte Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn ein- 
zehi in Testkafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn whd das Testtier in eine 
Beobachtungsbox gebracht Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeit gemessen, die das adulte Tier 
das Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier 
gerichtetem Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie Fell- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hOchstens 1 cm zu dem Jungtier 
hatte. Danach wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungs- 
gemfiBen Verbindung oder Vehikel behandelt und anschlieUend in seinen HeimkSfig 
zurUckgesetzt. Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt 
(Trial 2). Eine verringerte Soziale Interaktionszeit im Vra-gleich zu Trial 1 zeigt an, 
dass die advdte Ratte sich an das Jungtier erinnert 
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Die adulten Tiere werden direkt im Anschluss an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % 
Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzl5sung) oder 0,1 mg/kg, 0,3 
mg/kg. 1,0 mgAcg bzw. 3,0 mg/kg erfindungsgemaBer Verbindung, gel6st in 10 % 
Ethanol, 20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung intraperitoneal injiaert 
Vehikel behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interaktionszeit in 
Trial 2 vergUchen mit Trial 1. Sie haben folglich vergessen, dass sie schon einmal 
Kontakt mit dem Jungtier hatten. Obeiraschenderweise ist die soziale Interaktionszeit 
im zweiten Durchgang nach Behandlung mit den erfindungsgemMBen Verbindungen 
signifikant gegenttber den Vehikel behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die 
substanzbehandelten Ratten sich an das juvenile Tier erinnert haben und somit die 
erfindungsgemaBen Verbindungen eine verbessemde Wirkung auf Lemen und 
GedHchtnis aufweist. 

Die neuen Wirkstoflfe k5nnen in bekannter Weise in die tibUchen Fonnuherungen tiber- 
fiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, PUlen. Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, 
Suspensionen und LSsungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, phaimazeu- 
tisch geeigneter TrSgerstofife oder LSsungsmittel. Hierbd soU die therapeutisch wirk- 
same Verbindung jeweUs in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den ange- 
gebenen Dosierungsspiebaum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise dutch Verstrecken der Wirkstofife mit 
Losungsmittehi und/oder TrSgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emul- 
giermittehi und/oder Dispergiermittehi hergestellt, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdtlnnungsmittel gegebenenfells organische LSsungsmittel als Hilfe- 
I5simgsmittel verwendet werden kdnnen. 

Die Applikation erfolgt in tlbUcher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder paren- 
teral, insbesondere perlingual oder intravenSs. Sie kann aber auch durch Inhalation ttber 
Mund Oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder topisch iiber die Haut 
erfolgen. 




Im AUgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengpn von etwa 0,001 bis 10, bei 
oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg KSipergewicht zur Erzielung 
wirksamer Bgebnisse zu verabreichen. 

5 

Trotzdem kann es gegpbenenfells erforderUch sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen. md zwar in AbhSngigkeit vom Koipergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individuellen Veahalten gegeniiber dem Medikament, der Art von dessen 
FonnuUerung und dem Zeitpnnkt bzw. IntervaU, zu welchen die Verabrdchung erfolgt 
10 So kann es in einigen FaUen ausieichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiber- 
schritten werden muss. Im Falle der Applikation grSfierer Mengen kann es empfeh- 
lenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

15 Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. LSsungsmittelverhaltaisse, Verditonungsverhaltnisse und Konzentrations- 
angaben von flussig/flttssig-L5sungen beaehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe "w/v" bedeutet "weight/volume" (GewichtA^olumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml L6sung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Verwendete Abkurzungen: 



BSA Rinderserum Albumin 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

EDTA Ethylendiamintetraessigsaiire 

equiv. Aqiiivalent(e) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-iV;iS^,iV'iV-tet^ 
Hexafluorphosphat 

Lit. Literatur(stelle) 

MS Massenspektroskopie 

^fMR Kemresonanzspektroskopie 

Smp. Schmelzpunkt 

Xris Tris-OiydroxymetJiyi)-aininomethan 
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Ausgangsverbindungen; 

Beispiel lA 

5- Amino- 1 -cyclohexyl- 1 H-pyrazoM-carbonitril 




Eine LSsung von Cyclohexylhydrazin-Hydrochlorid (3 g, 19.9 mmol) in 36 ml Etha- 
nol wird bei Raumtemperatur zunSchst mit Ethoxymethylemiialonsauredimtril (2.43 
g, 19.9 mmol) und anschlieBend mit 8 ml Triethylamin versetzt. Das Gemisch wird 
20 min refluxiert und dann abgekiihlt. Das L6sungsmittel wird am Rotationsver- 
dampfer abgezogen und der Ruckstand in DCM aufgenommen, mit wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
\md im Vakuum eingeengt. Das Rohprodiikt wird an BCieselgel chromatographiert 
(Laufinittel: Dichlomiethan/Methanol 0-10 %). 

Ausbeute: 1 .95 g (51 % d.Th.) 
MS (DCI): m/z = 191 QA+Uf 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 7.5 (s, IH), 6.5 (s, 2H), 4.0 (m, IH), 1.95-1.05 
(m, 10H)ppm. 

Beispiel 2 A 



5-Aniino-l-cyclopen1yl-lH-pyrazol-4-carbonitril 
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NC. 




Die Herstellung erfolgt analog dar Vorschrift ffir Beispiel 1 A. 
MS (ESI): m/z = 177 (M+H)* 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 7.5 (s, IH), 4.45 (br. s. 2H), 4.35 (m, IH), 2.2-1.55 
(m, 6H) ppm. 

Beispiel 3A 

5-Amino-l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift ftir Beispiel 1 A. 
MS (ESI): m/z = 179 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 7.55 (s, IH), 6.45 (s, 2H), 4.0 (m. IH), 1.8-1.55 
(m, 4H), 0.65 (t, 6H) ppm. 

Beispiel 4A 




5-Amino-l-cyclohexyl-lH-pyrazol-4-carboxainid 
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Eine Ldsung von 5-Amino-l-Qrclohexyl-lH-pyrazol-4-carbonitril (1.86 g, 9.81 
mmol) in einem Gemisch aus 73 ml Ethanol und 90 ml konzentrierter wSssriger 
5 Ammoniaklosung wird bei Raumtemperatur mit 18 ml 30 %-iger Wasserstof5^er- 
oxidlosung versetzt und 1 h bei Raximtemperatur geriihrt. Anschliefiend werden am 
Rotationsverdampfer die nichtwassrigen Losemittel abgezogen. Aus der verbleiben- 
den Mischung fallt das Produkt als Feststofif aus, der abgesaugt, mit wenig Wasser 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet wird. 

10 

Ausbeute: 1.77 g (86 % d.Th,) 
MS (DCI): m/z = 209 (M+H)"" 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 7.6 (s, IH), 7.3-6.4 (breit, 2H), 6.1 (s, 2H), 3.95 
(m, IH), 1.95-1.05 (m, lOH) ppm. 

15 

Beispiel 5A 

5-Amino- 1 -cyclopentyl- lH-pyrazol-4-carboxamid 



20 




Die Herstellxmg erfolgt analog der Vorschrifl fiir Beispiel 4A. 
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MS (ESI): m/z = 195 (M+H)* 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.5 (s, IH). 5.6-4.8 (breit, 4H), 4.35 (m, IH), 2.2- 
1.55(m,8H)ppm. 

5 

Beispiel 6A 

5-Ammo-l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid 



10 




Die Herstellung erfolgt analog der Vorschrift filr Beispiel 4A. 



15 



MS (ESI): m/z = 197 (M+H)* 

'H-NMR (300 MHz. DMSO-cU): 5 = 7.65 (s, IH), 6.9 (br. s, 2H), 6.1 (s, 2H), 3.9 (m, 
IH), 1.85-1.6 (m, 4H), 0.7 (t, 6H) ppm. 
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AuslFahningsbeispiele: 
Beispiel 1 

6-(Cyclohexylmethyl)-l-cyclopentyl-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidm^^ 



Unter Aigon werden 75 mg (0.39 mmol) 5-Amino-l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carb- 
oxamid und 183 mg (1,16 mmol, 3 equiv.) CyclohexylessigsSuremethylester in 1.5 
ml absolutem Ethanol vorgelegt Bei 0°C werden 54 mg Natriumhydrid (60 %-ige 
Dispersion in Mineialfil; 1.35 mmol, 3.5 equiv.) im Argon-Gegenstrom langsam 
zugegeben. Das entstandene Gemisch wird langsam erwarmt vind fur 18 h unter 
Riickfluss geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 20 ml Wasser zugegeben und das 
Gemisch mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden ttber Natriumsulfat getrocknet vmd im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wird mittels prSparativer HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 36 mg (31% d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 301 (M+H)* 
Smp.: 147«C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 11.95 (s, IH), 8.0 (s. IH), 5.1 (m, IH), 2.5 (d. 
2H). 2.15-1.75 (m, 7H), 1.75-1.55 (m, 7H), 1.3-0.9 (m, 5H) ppm. 
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Beispiel 2 

l-Cyclopentyl-6-(3-hydroxypropyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyri^ 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 75 mg (0.39 mmol) 5-Amino- 
l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und 140 mg (1.16 mmol) 4-Hydroxybutter- 
sMuremethylester erhalten. 

Ausbeute: 85 mg (84 % d.Th.) 
MS (DCI): m/z = 263 (M+H)* 
Smp.: 138*'C 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.0 (s, IH), 5.1 (m, IH), 3.5 (t, 2H, J= 6.5 Hz), 
2.65 (t, 2H. J= 7.5 Hz), 2.2-1.55 (m, lOH) ppm. 

Beispiel 3 

6-(Cyclohexytoethyl)-l-(l-e%lpropyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyriinidin-4- 
on 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Prodiikt ausgehaad von 200 mg (1.02 mmol) S- 
Amino-l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxainid imd 482 mg (3,06 mmol) Cyclo- 
hexylessigsauremethylester erhalten. 

Ausbeute: 146 mg (47 % d.Th.) 

MS (ESI): m/z = 303 (M+H)* 
Smp.: 122°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 6 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.45 (m, IH), 2.5 (m, 
2H), 2.0-1.5 (m, lOH), 1.4-0.9 (m, 5H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 



l-Cyclopentyl-6-(2-methylbutyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5- 
Amino-l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid xmd 450 mg (3.03 mmol) 3-Methyl- 
valerians^vireethylester erhalten. 

Ausbeute: 88 mg (32 % d.Th.) 

MS (DCI): m/z = 275 (M+H)* 
Smp.: 86''C 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 5.1 (m, IH), 2.65 (dd, 
IH), 2.45 (dd, IH), 2.15-1.8 (m, 7H), 1.7 (m, 2H), 1.45-1.15 (m, 2H), 0.9 (m, 6H) 
ppm. 



Beispiel 4 
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Beispiel 5 



l-Cyclopentyl-6-(3-me1hylbutyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrim 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5- 
Amino-l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid imd 450 mg (3.03 mmol) 4-Methyl- 
valeriansaureetiiylester erhalten. 

Ausbeute: 165 mg (60 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 275 (M+Hf 
Smp.: 133°C 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 5.1 (m, IH), 2.6 (m, 
2H), 2.2-1.5 (m, UH), 0.9 (d, 6H, J= 6.5 Hz) ppm. 




Beispiel 6 



6-(2-Cyclopenten-l-ylmethyl)-l-cyclopenfyl-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimi- 
din-4-on 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.01 mmol) 5- 
Amino-l-cyclopent5rl-lH-pyra2ol-4-carboxamid und 446 mg (1.82 mmol, 95 % rein) 
2-Cyclopenten-l-yl-essigsauremethylester (Lit.: Roenn et al.. Tetrahedron Lett 1995, 
36, 7749) erhalten. 

Ausbeute: 86 mg (30 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 285 QA+Hf 
Smp.: 166°C 

•H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 5.75 (m, 2H), 5.1 (m, 
IH), 3.15 (m, IH), 2.8-2.5 (m, 2H), 2.45-1.45 (m, 12H) ppm. 

Beispiel 7 

l-(l-Ethylpropyl)-6-(2-methylbutyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid void 445 mg (3.0 mmol) 3-Methylvale- 
rians^ureethylester erhalten. 
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Ausbeute: 99 mg (36 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 277 (M+H)* 
Smp.: 121*>C 

>H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 6 = 12.0 (s. IH), 8.0 (s, IH), 4.5 (m, IH), 2.6 (dd, 
IH), 2.45 (dd, IH), 2.05-1.7 (m, 5H), 1.45-1.15 (m, 2H), 0.9 (m, 6H), 0.65 (t, 6H, J= 
7.5 Hz) ppm. 



l-(l-Ethylpropyl)-6-isopentyl-l,5-dihydio-4H-pyrazolo[3,4-d]pyriimdin^^^ 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
l.(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 445 mg (3.0 mmol) 4-Methylvale- 



Ausbeute: 127 mg (46 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 277 (M+H)* 
Smp.: 127°C 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.45 (m, IH), 2.65 (m, 
2H). 2.0-1,8 (m, 4H). 1.7-1.5 (m, 3H), 0.9 (d, 6H, J = 7 Hz), 0.6 (t, 6H, J = 6 Hz) 



Beispiel 8 





ppm. 
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Beispiel 9 

Hl-Ethylpropyl)-6-isobutyl-l,5-dmydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyriinidin^^ 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Ammo- 
l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 464 mg (3.5 mmol) 3-Methylbutter- 
sliureethylest^ erhalten. 

Ausbeute: 127 mg (48 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 263 (M+H)* 
Smp.: 161°C 

»H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.45 (m, IH), 2.5 (m, 
2H), 2.15 (m, IH), 1.95-1.75 (m, 4H), 0.9 (d. 6H, J = 7 Hz), 0.55 (t, 6H, 7= 7.5 Hz) 
ppm. 

Beispiel 10 

l-(l-Ethylpropyl)-6-propyl-l,5-dihydro-4H-pyiazolo[3.4-d]pyrimidin-4-on . 






Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) S-Amino- 
l.(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4.carboxamid und 410 mg (3.5 mmol) Buttersaure- 
ethylester erhalten. 

Ausbeute: 159 mg (64 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 249 (M+H)* 
Smp.: 127*'C 

^H-NMR (300 MHz. DMSO-d*): 5 = 11.95 (s. IH), 8.0 (s. IH), 4.5 (m, IH), 2.6 (t, 
2H, J = 7.5 Hz), 2.0-1.65 (m, 6H). 0.9 (t, 3H, J = 7.5 Hz). 0.6 (t. 6H, J = 7.5 Hz) 
ppm. 



Beispiel 1 1 

l<l-Ethylpropyl)-6<tetrahydro-2-fi^ 
pyrimidin-4-on 




Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1 .0 mmol) 5-Amino- 
l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 553 mg (3.5 mmol) Tetrahydio- 
furan-2-ylessigsaureethylester erhalten. 



Ausbeute: 202 mg (68 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 291 (M+H)* 
Smp.: 136''C 



Le A 36 231 




-41 - 



•H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.45 (m, IH), 4.25 (m, 
IH), 3.75 (m, IH). 3.6 (m, IH), 2.8 (m, 2H). 2.1-1.55 (m, 8H). 0.6 (t, 6H. J= 7.5 Hz) 
ppm. 

Beispiel 12 

6-(2-CycIopenten-l-ylmethyl)-l-(l-ethylpropyl)-l,5-dmydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyiiinidin-4-on 




Analog zu Beispiel 1 wild das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
l-(l-etliylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 490 mg (3.5 nunol) 2-Cyclopenten- 
l-ylessigsauremethylester (Lit: Roenn et al.. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7749) 
erhalten. 

Ausbeute: 1 1 1 mg (39 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 287 (M+H)* 
Smp.: 128°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 5.8-5.65 (m, 2H), 4.5 
(m, IH), 3.2 (m, IH), 2.8-2.55 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.15-1.8 (m, 5H), 1.55 (m, IH), 
0.65 (t, 6H, 7= 7.5 Hz) ppm. 




Beispiel 13 

4-[l-(l-EthylpropylH-<)xo-4,5-dihydro-lH-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin^ 
sM.ureethyIester 

5 




Analog zu Beispiel 1 wild das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Ainino- 
l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 1.13 g (6.0 mmol) Glutarsaure- 
10 dietiiylester eifaalten. 

Ausbeute: 46 mg (13 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 321 (M+H)* 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.5 (m, IH), 4.2 (q, 
15 2H, J = 7 Hz), 2.7 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.4 (t, 2H, J = 7 Hz), 2. 1-1 .75 (m, 6H), 1 .2 (t, 
3H, J= 7 Hz). 0.65 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 14 



20 



4-[l-(l-EthylpropyI)-4-oxo-4,5-dihydro-lH-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-yl]propion- 
saureethylester 
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Analog zu Beispiel 1 wild das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) S-Amino- 
l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 1.04 g (6 mmol) Bemsteinsaure- 
5 diethylester erhalten. 

Ausbeute: 176 mg (56 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 307 (M+Hf 
Smp.: 118**C 

10 *H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 12.1 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.4 (m, IH), 4.0 (q, 
2H, J= 7 Hz), 2.9 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.0rl.7 (m, 4H), 1.2 (t, 3H, J= 7 Hz), 0.6 (t, 
6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 15 

15 

l-Cyclopentyl-6-[(4-methylcyclohexyl)methyl]-l,5-dihydro-4H-pyrazoIo[3,4-d]- 
pyiimidin-4-on 




CH3 



20 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt axisgehend von 200 mg (1.0 mmol) S-Amino- 
l-cyclopentyl-lH-pyiazoI-4-carboxamid und 664 mg (3.5 mmol) (4-Methylcyclo- 
hexyl)essigsaureethylester (cis/trans-Gemisch) erhalten. Das Produkt liegt als 
Gemisch der cis- und trans-Isomere vor. 

5 

Ausbeute: 131 mg (41 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 315 (M+H)* 
Smp.: 126«C 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d«): 5 = 12.0 (s, IH). 8.0 (s, IH), 5.1 (m, IH), 2.6 (d, 
10 2H,J= 7 Hz), 2.2-0.8 (m,21H)ppm 

Beispiel 16 

l-(l-Ethylpropyl)-6-[(4-methylcyclohexyl)methyl]-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
15 pyrimidin-4-on 




CH3 

Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
20 1 -(1 -ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 41 3 mg (2.2 mmol) (4-Methylcyclo- 
hexyl)essigs9ureethylester (cis/trans-Gemisch) erhalten. Das Produkt liegt als 
Gemisch der cis- und trans-Isomere vor. 



25 



Ausbeute: 60 mg (19 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 3 17 (M+H)* 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-d<5): 5 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.45 (m, IH), 2.6 (d, 
2H, J= 7 Hz), 2.2-0.8 (m. 17H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 17 

5 

l-C^clopentyl-6-(tetrahydro-2-furanylmethyl)-l,5-dihydro-4H-py^^ 
inidin-4-on 




10 

Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 200 mg (1.0 mmol) 5-Amino- 
l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 559 mg (3.5 mmol) Tetrahydrofu- 
ran-2-ylessigsS.UFeethylester erhalten. 

15 Ausbeute: 175 mg (60 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 289 (M+H)"^ 
Smp.: 179°C 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 11.95 (s, IH), 8.0 (s, IH), 5.1 (m, IH), 4.3 (m, 
IH), 3.8 (m, IH), 3.6 (m, IH), 2.8 (m, 2H), 2.15-1.55 (m, 12H) ppm. 

20 

Beispiel 18 

4-[l-Cyclopentyl-4-oxo-4,5-dihydro-lH-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-6-yl]propionsau- 
reethylester 



25 
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Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt aiisgehend von 200 mg (1.0 mmol) S-Amino- 
l-cyclopentyl-lH-pyrazol-4-carboxamid und 1.05 g (6.05 mmol) Bemsteinsaure- 
diethylester erhalten. 

Ausbeute: 150 mg (49 % d.Th.) 
MS (DCI): m/z = 305 (M+H)* 
Smp.: 185°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 12.1 (s. IH), 8.0 (s, IH), 5.05 (m, IH), 4.05 (q, 
2H, J= 7 Hz), 2.9 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 2.15-1.6 (m. 8H), 1.2 (t, 3H, J= 7 Hz) ppm. 

Beispiel 19 

6-(Cyclohexylmethyl)-l<l-ethylpropyI)-l,5-dibydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrinu 
thion 



S 




Eine LSsung von 50 mg (0.17 mmol) 6-(Cyclohexylmethyl)-l-(l-ethylpropyl)-l,5- 
dihydro-4H-pyrazolo[3,4-dlpyrimidiQ-4-on (Beispiel 3) in 1 ml Pyridin wird bei 
Raumtemperatur mit 74 mg (0.33 mmol, 2 equiv.) Diphosphorpentasulfid versetzt 
und anschlieJJend ttber Nacht unter Rilckfluss geruhrt. Nach dem Abktthlen wird die 
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Reaktionslosiing mit 20 ml eiskalter 2.5 %-iger Natrimnhydrogencarbonat-Losung 
versetzt und dreimal mit Essigsavueefhylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, flber Natrimnsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird flber praparative HPLC 
5 gereinigt, 

Ausbeute: 42 mg (80 % d.Th.) 
MS (DCl): m/z = 319 (M+H)"" 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 13.4 (s, IH), 8.2 (s, IH), 4.45 (m, IH), 2.7 (d, 
10 2H, J= 7 Hz), 2.0-1.5 (m, lOH), 1.4-0.85 (m, 5H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 Hz) ppm. 

Beispiel 20 

3-(l-Cyclopentyl-4-oxo-4,5-dihydro-lH-pyrazolo[3,4-d]pyriimdin-6-yl)-^^ 
15 propanamid 




Eine LOsimg von 100 mg (033 mmol) 4-[l-Cyclopentyl-4-oxo-4,5-dihydro-lH-pyra- 
20 zx>lo[3,4-d]pyrimidin-6-yl]propioiisaureetliylester (Beispiel 18) in einem Gemisch aus 
1 ml Ethanol imd 0.5 ml 20 %-iger Natronlauge wird 1 h bei 60°C geriihrt. Der orga- 
nische Losemittelanteil wird am Rotationsverdampfer abgezogen und die Losung mit 
1 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Die LSsung wird danach bis zur Trockne einge- 
dampft, der Rtickstand mit 5 ml Methanol verriihrt und die LOsung; filtriert. Nach 
25 Abziehen des Methanols erhSlt man die entsprechende Carbonsaure als Rohprodukt 
(90 mg, quantitativ). 
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87 mg (0.31 mmol) der so erhaltenen Carbonsfiure werden in 6 ml Dichlormeliian 
vorgelegt und zunSchst mit 119 mg (0.31 mmol, 1 equiv.) HATU und anschlieBend 
mit 29 mg (0.31 mmol, 1 equiv.) Anilin und 81 mg (0.63 mmol, 2 equiv.) N-Ethyl- 
diisopropylamin versetzt und tlber Nacht gerOhrt. Zur Auferbeitung wird die Reak- 
tionslQsung 2weimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LiJsung gewaschen, 
die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das 
Rohprodukt wird mittels prSparativer HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 25 mg (22 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 352 (M+H)"" 

•H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 12.05 (s, IH), 10.1 (s, IH), 8.0 (s, IH), 7.6 (d, 
2H), 7.3 (t, 2H), 7.0 (t, IH), 5.0 (m, IH), 3.0 (m, 2H), 2.8 (m, 2H). 2.05-1.4 (m, 8H) 
ppm. 

Beispiel 21 

6-(Cyclopentylme1hyl)-l-(l-ethylpropyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin- 



Analog zu Beispiel 1 wird das Produkt ausgehend von 150 mg (0.75 mmol) 5- 
Amino-l-(l-ethylpropyl)-lH-pyrazol-4-carboxamid und 351 mg (2.25 mmol) 2- 
Cyclopentylessigsaureethylestererhalten. 



4-on 





Ausbeute: 91 mg (42 % d.Th.) 
MS (ESI): m/z = 289 (M+H)* 
Smp.: 156°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 12.0 (s, IH), 8.0 (s, IH), 4.45 (m, IH), 2.7 (d, 
2H, J= 7.5 Hz), 2.3 (m, IH), 2.0-1,45 (m, lOH), 1.35-1.1 (m, 2H), 0.6 (t, 6H, J= 7.5 
Hz) ppm. 
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Patentanspiiiche 

1 . Verbindungen der Formel 




in welcher 

Ci-Cs-Alkyl, Hydroxy, CrCg-Alkoxy, -C(=0)OR^ oder 
-C(=0)NRV, wobei Ci-Ca-Alkyl gegebenenfaUs mit Hydroxy, 
CrC6-Alkoxy, -C(=0)OR^ oder -C(=0)NR^'' substituiert ist, und 

R^ fiir Ci-Ce-Alkyl, 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ce-Cio-Aryl, 
Ci-C6-Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstojffatom, an das sie gebun- 
den sind, ein 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R^ Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, 

oder 



R^undR^ 



zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden 
sind, Ca-Cg-Cycloalkyl, Ca-Cg-Cycloalkenyl oder 4- bis 
10-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfaUs mit bis 




zu 2 Substituenten aus der Gruppe Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxy, Oxo, -C(==0)0R' substituiert sind, und 

fur Ci-Ce-Allcyl oder Benzyl steht, 

r3 WasserstofifoderCi-Ce-Alkyl, 

R'* Pentan-3-yl, C4-C6-Cycloalkyl, 

X Sauerstofif Oder Schwefel, 

bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate imd/oder Solvate der Salze. 
Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 

R> Ci-C4-Alkyl, Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, -C(=0)0R' oder 
-C(=0)NR'^l^ wobei Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy, 
Ci-C4-Alkoxy, -C(=0)0R' oder -C(=0)NR*R^ substituiert ist, und 

r5 fiir Ci-C4-Alkyl, 

R^undR' unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, Phenyl, 
Ci-C4-Alkyl stehen, oder 

zusammen mit dem Stickstoffetom, an das sie gebun- 
den sind, ein 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bilden. 



R^ Wasserstofif, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
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zusammen xnit dem Kohlenstof&tom, an das sie gebunden 
sind, Cs-Ce-Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkenyl oder 5- bis 
6-gliedriges Heterocyclyl bilden, die gegebenenfells mit bis zu 
2 Substituenten aus der Grappe Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Hydroxy, Oxo, -C(=0)0R' substituiert sind, und 

fiir Ci-C4-Alkyl oder Benzyl steht, 

WasserstofF, 

R* Pentan-3-yl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 

X Sauerstoff oder Schwefel, 

bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
Verbindvmgen nach Ansprttchen 1 und 2, wobei 

R* Methyl, Ethyl, Isopropyl, Melhoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
-C(=0)NR^', wobei Methyl gegebenenfalls mit Methoxycarbonyl 
oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 

R* fiir Phenyl steht und 

r' fiir Wasserstoff steht. 
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oder 

R^undR^ 



R^ Wasserstoff, Methyl, oder 
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R^undR^ zusammen mit dem Kohlesnstoffetom, an das sie gebunden 
sind, C^clopentyl, Cyclohexyl, Cyclpentenyl oder Tetrahydro- 
furyl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfells mit Mefliyl sub- 
stituiert ist, und 

WasserstofF, 

R* Pentan-3-yl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 

X SauerstofFoder Schwefel, 

bedeuten, 

15 sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

4. Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 3, wobei 

R* Methyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
20 -C(=0)NR^', wobei Methyl gegebenenfells mit Methoxycarbonyl 

oder Ethoxycarbonyl substituiert ist, und 

R* fiir Phenyl und 

25 R' ftirWasserstoffstehen, 

R^ Wassarstoff, Methyl, oder 
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R'lmdR^ zusammen mit dem KohlenstofiEatom, an das sie gebunden 
sind, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclpentenyl oder Tetrahydro- 
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furyl bilden, wobei Cyclohexyl gegebenenfalls mit Methyl sub- 
stituiert ist, und 




15 



20 



Wasserstoff, 
R"^ Pentan-3-yl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 
X SauerstofiF, 
bedeuten, 

sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Ansprttchen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Fonnel 




in welcher R die oben angegebenen Bedeiitungen hat» 



durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 




R 



.3 
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in welcher R\ und die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

Z fiir Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst 
in Verbindxmgen der Formel 



in welcher R\ R^, R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Verbin- 
dungen der Formel 




O 




in welcher R^ R^, R^ und R"^ die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
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cyclisiert. 



Oder 



[B] 



Verbindimgen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (lA) mit 
einer Verbindung der Formel 





10 



15 



in welcher und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und 

R*^ fiir Methyl Oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel xmd in Anwesenheit einer Base innsetzt, 

oder 

[C] Verbindungen der Formel 




in welcher R'* die oben angegebenen Bedeutungen hat. 
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zuMchst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (JUa) in 
einem inerten LSsemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbin- 
dungen der Formel 



in welcher R^, R^ und R'* die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
tlberfOhrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten LOsemittel und in 
Anwesenheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (lA) cyclisiert, 

und die Verbindungen der Formel (lA) gegebenenfells dann durch Umsetzung 
mit einem Schwefelungsmittel wie beispielsweise Diphosphorpentasulfid in die 
Thiono-Derivate der Formel 



in welchCT R', R^ R* xmd die obai angegebraaen Bedeutungen haben. 




S 




tlbeifUhrt, 
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und die resultierenden Verbindungen der Fonnel CO gegebenenfells mit den 
entsprechenden (i) LSsxmgsmitteln und/oder (ii) Basen oder SSLuren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

5 6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der 
Ansprflche 1 bis 4 und mindestens einen pharmazeutisch vertr^lichen, im 

1 0 wesentlichen nichtgiftigen Trftger oder Exzipienten. 

8. Verwendung der Verbindxmgen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe \md/oder Behandlung von 
Storungen der Wahmelmiung, Konzentrationsleistung, Lem- und/oder 

IS Gedachtnisleistung. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Storung eine Folge der Alz- 
heimer' schen Krankheit ist. 

20 10. Verwendung der Verbindxmgen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lem- und/oder Gedachtnisleistung, 

11. Verfahren zur Bekampfung von Storungen der Wahmehmxmg, Konzentra- 
25 tionsleistung, Lem- imd/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch 

Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus Anspnichen 1 
bis 4. 



30 



12. 



Verfahren nach Ansprach 11 wobei die Stfirung eine Folge der Alz- 
heimer^ schen Krankheit ist. 
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Alkvl-sttbstituierte PvrazolP Y"™^^™^ 

Zusammenfassung 

Die Erfindimg betrifit neue Alkyl-substituierte Pyrazolpyrimidine, Verfahren zu ihrer 
Herstelliing, iind ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Verbesse- 
rung von Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lem- und/oder Ged^chtnisleistung. 



